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(57) Abstract 

The invention concerns the use of paracetamol in a composition as depigmenting and/or bleaching agent for human skin, hairs and/or 
hair, and a depigmenting composition containing paracetamol. It also concerns a method for depigmenting and/or bleaching the skin, hairs 
and/or hair, which consists in applying on human skin, hairs and/or hair a composition containing paracetamol. 



(57) Abrege' 

L'invention se rapporte a ('utilisation du paracetamol dans une composition comme agent depigmentant et/ou blanchissant de la peau 
humaine, des poils et/ou des cheveux, ainsi qu'a une composition depigmentante contenant du paracetamol. Elle se rapporte egalement a 
un procede dc depigmentation et/ou de blanchissement de la peau, des poils et/ou des cheveux, consistant a appliquer sur la peau humaine, 
les poils et/ou les cheveux une composition comprenant le paracetamol. 
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Utilisation du paracetamol comme agent depigmentant 

La presente invention se rapporte a Putilisation du paracetamol comme agent 
depigmentant ou blanchissant dans une composition cosmetique et/ou 
5 dermatologique, ainsi qu'a une composition depigmentante et/ou blanchissante 
contenant le paracetamol. 

La couleur de la peau humaine est fonction de differents facteurs et notamment 
des saisons de Pannee, de la race et du sexe, et elle est principalement 

10 determinee par la nature et la concentration de melanine produite par les 
melanocytes. Les melanocytes sont les cellules specialisees qui par 
Pintermediaire d'organelles particuliers, les melanosomes, synthetisent la 
melanine. En outre, a differentes periodes de leur vie, certaines personnes 
voient apparaTtre sur la peau et plus specialement sur les mains, des taches 

15 plus foncees et/ou plus colorees, conferant a la peau une heterogeneite. Ces 
taches sont dues aussi a une concentration importante de melanine dans les 
keratinocytes situes a la surface de la peau. 

De la meme maniere, la couleur des poils et des cheveux est due a la 
20 melanine, lorsque les poils ou les cheveux sont fonces, certaines personnes 
desirent voir ceux-ci plus claires. Ceci est particulierement interessant pour les 
poils qui sont moins visibles lorsqu'ils sont clairs que lorsqu'ils sont fonces. 

Le mecanisme de formation de la pigmentation de la peau, des poils et des 
25 cheveux, c'est-a-dire de la formation de la melanine est particulierement 
complexe et fait intervenir schematiquement les principales etapes suivantes : 

Tyrosine — > Dopa — > Dopaquinone — > Dopachrome — > Melanine 

30 La tyrosinase (monophenol dihydroxyl phenylalanine : oxygen oxydo-reductase 
EC 1,14,18,1) est Penzyme essentielle intervenant dans cette suite de 
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reactions. Elle catalyse notamment la reaction de transformation de la tyrosine 
en Dopa (dihydroxyphenylalanine) grace a son activite hydroxylase et la 
reaction de transformation de la Dopa en dopaquinone grace a son activite 
oxydase. Cette tyrosinase n'agit que lorsqu'elle est a I'etat de maturation sous 
5 Taction de certains facteurs biologiques. 

Une substance est reconnue comme depigmentante si elle agit directement sur 
la vitalite des melanocytes epidermiques ou se deroule la melanogenese et/ou 
si elle interfere avec une des etapes de la biosynthese de la melanine soit en 
10 inhibant une des enzymes impliquees dans la melanogenese soit en 
s'intercalant comme analogue structural d'un des composes chimiques de la 
chame de synthese de la melanine, chaTne qui peut alors etre bloquee et ainsi 
assurer la depigmentation. 

15 Les substances les plus utilisees en tant que depigmentants sont plus 
particulierement Thydroquinone et ses derives, en particulier ses ethers tels que 
le monomethylether et le monoethylether d'hydroquinone. Ces composes, bien 
qu'ils presentent une efficacite certaine, ne sont malheureusement pas 
exempts d'effets secondaires du fait de leur toxicite, ce qui peut rendre leur 

20 emploi delicat, voire dangereux. Cette toxicite provient de ce qu'ils interviennent 
sur des mecanismes fondamentaux de la melanogenese en tuant des cellules 
qui risquent alors de perturber leur environnement biologique et qui par 
consequent obligent la peau a les evacuer en produisant des toxines. 

25 Ainsi, Thydroquinone est un compose particulierement irritant et cytotoxique 
pour le melanocyte, dont le remplacement, total ou partiel a ete envisage par 
de nombreux auteurs. 

On a ainsi cherche des substances qui n'interviennent pas dans le mecanisme 
30 de la melanogenese mais qui agissent en amont sur la tyrosinase en 
empechant son activation et sont de ce fait beaucoup moins toxiques. On 
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utilise couramment comme inhibiteur de I'activation de la tyrosinase I'acide 
kojique qui complexe le cuivre present dans le site actif de cette enzyme. 
Malheureusement, ce compose peut provoquer des reactions d'allergie 
("Contact allergy to kojic acid in skin care products", Nakagawa M. et al., in 
5 Contact Dermatitis, Jan. 95, Vol 42 (1), pp.9-13). Ce compose est egalement 
instable en solution, ce qui complique quelque peu la fabrication de la 
composition. 

^utilisation de substances depigmentantes topiques inoffensives presentant 
10 une bonne efficacite est tout particulierement recherchee en vue de traiter les 
hyperpigmentations regionales par hyperactivity melanocytaire telles que les 
melasmas idiopathiques, survenant lors de la grossesse ("masque de 
grossesse" ou chloasma) ou d'une contraception oestro-progestative, les 
hyperpigmentations localisees par hyperactivity et proliferation melanocytaire 
15 benigne, telles que les taches pigmentaires seniles dites lentigo actiniques, les 
hyperpigmentations ou depigmentations accidentelles, eventuellement dues a 
la photosensibilisation ou a la cicatrisation post-lesionnelle, ainsi que certaines 
leucodermies, telles que le vitiligo. Pour ces dernieres (les cicatrisations 
pouvant aboutir a une cicatrice donnant a la peau un aspect plus blanc et les 
20 leucodermies), a defaut de pouvoir repigmenter la peau lesee, on acheve de 
depigmenter les zones de peau normale residuelle pour donner a I'ensemble 
de la peau une teinte blanche homogene. 

Aussi, il subsiste le besoin d'un nouvel agent blanchissant de la peau humaine, 
25 des poils et/ou des cheveux a action aussi efficace que ceux connus, mais 
n'ayant pas leurs inconvenients, c'est-a-dire qui soit non irritant, non toxique 
et/ou non allergisant pour la peau et stable dans une composition. 

La demanderesse a trouve de maniere inattendue que le paracetamol 
30 presentait la propriete d'inhiber la tyrosinase, et done la synthese de la 
melanine, et pouvait ainsi agir efficacement sur la pigmentation et les taches de 
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la peau ou sur la pigmentation des poils et/ou des cheveux sans une 
quelconque toxicite. 

Le paracetamol est le N-(4-hydroxyphenyl)acetamide (ou acetaminophene). 

5 

II est connu depuis de nombreuses annees comme agent antipyretique et 
analgesique. Toutefois personne jusqu'a ce jour n'avait envisage de I'utiliser 
comme agent d§pigmentant. 

10 La presente invention a done pour objet I'utilisation du paracetamol dans et/ou 
pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermatologique pour 
depigmenter et/ou blanchir la peau humaine et/ou enlever les taches 
pigmentaires de la peau et/ou depigmenter les poils et/ou les cheveux. 

15 La presente invention a aussi pour objet I'utilisation du paracetamol dans et/ou 
pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermatologique, comme 
inhibiteur de la tyrosinase et/ou de la synthese de la melanine. 

En effet, sans vouloir se lier a une quelconque theorie de I'invention, il semble 
20 que le paracetamol agit non pas comme substrat de la tyrosinase, mais comme 
un inhibiteur des activites hydroxylase et oxydase de la tyrosinase. 

La presente invention a aussi pour objet ('utilisation du paracetamol dans une 
composition cosmetique depigmentante et/ou blanchissante de la peau 
25 humaine, des poils ou des cheveux. 

La presente invention a aussi pour objet une composition depigmentante ou 
blanchissante, caracterisee en ce qu'elle contient, dans un milieu 
cosmetiquement et/ou dermatologiquement acceptable, du paracetamol. Cette 
30 composition est plus particulierement destinee a un usage topique sur la peau 
et/ou ses phaneres (cheveux, poils et ongles). 
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La presente invention se rapporte egalement a un procede cosmetique et/ou 
dermatologique de depigmentation et/ou de blanchiment de la peau humaine, 
des poils ou des cheveux consistant a appliquer sur la peau, les poils ou les 
5 cheveux une composition selon Tinvention. 

La composition selon ('invention est appropriee pour une utilisation topique et 
contient done un milieu cosmetiquement ou dermatologiquement acceptable, 
e'est-a-dire compatible avec la peau, les poils ou les cheveux. 

10 

Le paracetamol peut etre notamment present en une quantite allant de 0,01 a 
10 % et de preference de 0,3 a 3 % du poids total de la composition. 

La composition de I'invention peut se presenter sous toutes les formes 
15 galeniques normalement utilisees pour une application topique, notamment 
sous forme d'une solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, d'une 
emulsion huile-dans-eau ou eau-dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux ou 
huileux, d'un produit anhydre liquide, pateux ou solide, d'une dispersion d'huile 
dans une phase aqueuse a I'aide de spherules, ces spherules pouvant etre des 
20 nanoparticules polymeriques telles que les nanospheres et les nanocapsules 
ou mieux des vesicules lipidiques de type ionique et/ou non-ionique. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir ('aspect d'une creme 
blanche ou coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une 

25 pate, d'une mousse. Elle peut eventuellement etre appliquee sur la peau ou sur 
les cheveux sous forme d'aerosol. Elle peut egalement se presenter sous forme 
solide, et par exemple sous forme de stick. Elle peut etre utilisee comme 
produit de soin et/ou comme produit de maquillage. Elle peut egalement etre 
sous une forme de shampooings ou apres-shampooings. Elle peut enfin se 

30 presenter sous forme de patch. 
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De facjon connue, la composition de I'invention peut contenir egalement les 
adjuvants habituels dans les domaines cosmetique et dermatologique, tels que 
les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les 
conservateurs, les antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les 
5 filtres, les pigments, les absorbeurs d'odeur et les matieres colorantes. Les 
quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans 
les domaines consideres, et par exemple de 0,01 a 20 % du poids total de la 
composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la 
phase grasse, dans la phase aqueuse, dans les vesicules lipidiques et/ou dans 
10 les nanoparticules. 

Lorsque la composition de invention est une emulsion, la proportion de la 
phase grasse peut alter de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les 
15 emulsionnants et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme 
d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilises dans le domaine 
considere. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la 
composition, en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, et de preference 
de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

20 

Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales 
(huile de vaseline), les huiles d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de soja), 
les huiles d'origine animale (lanoline), les huiles de synthese 
(perhydrosqualene), les huiles siliconees (cyclomethicone) et les huiles fluorees 
25 (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser comme matieres grasses des 
alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires (cire de carnauba, 
ozokerite). 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans I'invention, on peut 
30 citer par exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le 
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stearate de PEG-20, et les esters d'acide gras et de glycerine tels que le 
stearate de glyc6ryle. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres 
5 carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les 
copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les 
polysaccharides, les gommes naturelles et les argiles, et, comme gelifiants 
lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les sels 
metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les polyethylenes. 

10 

Comme actifs, on peut utiliser notamment les polyols (glycerine, propylene 
glycol), les vitamines, les agents keratolytiques et/ou desquamants (acide 
salicylique et ses derives, alpha-hydroxyacides, acide ascorbique et ses 
derives), les agents anti-inflammatoires, les agents apaisants et leurs 

15 melanges. On peut egalement associer le paracetamol a d'autres agents 
depigmentants, tels que I'acide kojique ou I'hydroquinone et ses derives, ce qui 
permet d'utiliser ces derniers a des doses moins toxiques pour la peau. En cas 
d'incompatibilite, ces actifs et/ou le paracetamol peuvent etre incorpores dans 
des spherules, notamment des vesicules ioniques ou non-ioniques et/ou des 

20 nanoparticules (nanocapsules et/ou nanospheres), de maniere a les isoler les 
uns des autres dans la composition. 

La composition est generalement appliquee sur la partie (peau ou muqueuses) 
a traiter, puis peut etre eventuellement maintenue en position par une piece 
25 (patch) adhesive. La piece adhesive peut permettre une occlusion partielle ou 
totale de la composition sur la partie a traiter. On peut par exemple utiliser, 
comme pansement adhesif, le produit Tegaderm® vendu par les Laboratoires 
3M Sante ou, comme piece adhesive, le produit Finn Chambers® vendu par la 
societe Promedica. 

30 
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Tests : 

- Des tests ont mis en evidence I'activite du paracetamol comme inhibiteur de la 
tyrosinase par evaluation de ses effets inhibiteurs sur I'activite tyrosine 
hydroxylase et sur I'activite dopa-oxydase de la tyrosinase de champignons. 

5 

Selon ce test, on suit par spectrometrie visible a 475 nm la quantite de 
dopachrome formee (produit intermediate avant les reactions d'oxydation non 
enzymatiques aboutissant a la formation de melanine) en fonction du temps. 
Ces reactions sont catalysees in vitro par la tyrosinase de champignons (5j-ig a 
10 3400 unites/mg, vendue par Sigma) en presence d'une part de 250|iM de L- 
tyrosine (figure 1) et d'autre part de 250jaM de L-dopa (figure 2) avec 100|iM de 
paracetamol. 

Le milieu reactionnel utilise pour realiser ce test correspond a 1 ml d'une 
15 solution de tampon phosphate (Dulbecco's PBS) a pH = 7,4. Pour le temoin, la 
quantite d'inhibiteur a ete remplacee par le meme tampon phosphate a pH = 
7,4. Le zero des courbes a ete egalement etalonne a I'aide du tampon 
phosphate. 

20 Les courbes presentees sur les figures 1 et 2 ont ete tracees en suivant, en 
ordonnee, la densite optique obtenue par la dopachrome formee en fonction du 
temps indique en abscisse et exprime en secondes. Les courbes (a) (ou 
representes par •) sont relatives au temoin et les courbes (b) (ou representes 
par x) sont relatives au paracetamol. 

25 

En comparant les deux courbes d'une meme figure, on voit nettement que la 
presence de paracetamol entrame un net ralentissement de la quantite de 
dopachrome formee au cours du temps, ce qui signifie que le paracetamol 
presente un effet d'inhibition de la tyrosinase. 



WO 98/24407 



PCT/FR97/02084 



9 

- Par ailleurs, il a ete realise le spectre d'absorption entre 190nm et 540nm pour 
suivre une eventuelle reaction du paracetamol avec la tyrosinase. Dans les 
memes conditions que precedemment avec des concentrations en paracetamol 
qui sont ici de 1mM et 100jjM et avec un temps d'incubation de 2 heures a 
5 30°C, on n'observe aucune modification de la densite optique par rapport au 
temoin. Ce qui permet de dire que le paracetamol est un tres mauvais substrat 
de la tyrosinase. 

[-'invention va maintenant etre illustree a I'aide des exemples qui suivent. Les 
10 concentrations sont donnees en pourcentage en poids. 

Exemple 1 : Creme traitante 



- Alcool cetylique 1,05 % 
15 - Stearate de PEG-20 (Myrj 49 vendu par la societe ICI) 2 % 

- Cyclomethicone 6 % 

- Paracetamol 0,5 % 

- Carbomer 0,6 % 

- Glycerine 3 % 
20 - Triethanolamine 1 % 

- Conservateurs 0,5 % 

- Eau demineralisee qsp100 % 



La creme obtenue utilisee en application quotidienne, permet d'obtenir un 
25 blanchiment de la peau. 

Exemple 2 : Gel traitant 



30 - Propylene glycol 
- Alcool ethylique 



10 % 
40 % 
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- Glycerine 3 % 

- Paracetamol 0,5 % 

- Conservateurs 0,15 % 

- Parfum 0,15 % 
5 - Eau demineralisee qsp100 % 



Le gel obtenu peut etre utilise quotidiennement et est apte a depigmenter la 
peau. 



10 

Exemple 3 : Stick traitant 



- Cire de Carnauba 5 % 

- Ozokerite 7 % 
15 - Lanoline 6 % 

- Dioxyde de titane (pigments) 20 % 

- Amidon de riz (charge) 7 % 

- EDTA 0,1 % 

- Paracetamol 2 % 
20 - Perhydrosqualene qsp100 % 



Le stick obtenu, utilise sur les taches pigmentaires, permet de les attenuer voire 
de les faire disparaitre. 



25 Exemple 4 : Patch depigmentant : 



Le patch auto-adhesif contient 1% de paracetamol immobilise. 

Le patch est applique quotidiennement le soir sur une zone a depigmenter 

comme les taches pigmentaires. 

30 

Exemple 4 : 
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Mise en evidence de Peffet depigmentant par voie topique sur la peau d'une 
composition comprenant du paracetamol 

5 Composition : 

Paracetamol a 5% en poids par volume d'une solution constitute par : eau 
(22g) ( propylene glycol (23g) et alcool (55g). 

Le traitement consiste a appliquer sur deux surfaces d'avant-bras de 1cm 2 
10 prealablement rasees 50|al de la composition d'une part (zone "paracetamol") et 
50j.il du vehicule (solution mentionnee ci-dessus sans le paracetamol) (zone 
"vehicule") d'autre part, et ceci matin et soir pendant plus d'un mois (du 17 
octobre au 23 novembre). Cette application se fait a I'aide d'une pipette, on 
attend 10 secondes de contact avant de masser legerement jusqu'a sechage 
15 de la surface. 

Le 19 novembre, on irradie les surfaces de peau prealablement traitees, soit 
par la composition, soit par le vehicule, avec des rayonnements UV-B pendant 
6 minutes (environ 1 M.E.D.). On irradie egalement deux surfaces de la peau 
20 rasee non traitee adjacentes aux deux autres zones qui servent de temoin 
(zone "temoin"). 

On suit la colorimetrie (colorimetre Minolta CR200®) pendant 4 jours de ces 
zones (le jour 0 correspondant au 19 novembre). 
25 Trois domaines de colorimetrie sont pris en compte. Ainsi, de maniere 
schematique, L, qui est la luminance, correspond a la clarte de la peau (plus L 
est grand, plus la peau est claire), A correspond a la rougeur de la peau (due 
notamment a I'erytheme post-UV-B), B correspond a la couleur jaune de la 
peau (plus B est grand, plus il y a pigmentation melanique). 
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La figure 3 represente la difference de luminance de la zone "paracetamol" (c) 
d'une part, de la zone "vehicule" (d) d'autre part avec la zone "temoin" 
correspondante en fonction du temps (exprime en jour : nov correspond a 
novembre). 

5 

La figure 4 represente la difference de rougeur de la zone "paracetamol" (c) 
d'une part, de la zone "vehicule" (d) d'autre part avec la zone "temoin" 
correspondante en fonction du temps (exprime en jour). 

10 La figure 5 represente la difference de jaune de la zone "paracetamol" (c) d'une 
part, de la zone "vehicule" (d) d'autre part avec la zone "temoin" 
correspondante en fonction du temps (exprime en jour). 

On s'apergoit que, dans ces trois domaines de colorimetrie, la zone 
15 "paracetamol" correspond bien a une peau depigmentee par rapport a la zone 
"vehicule". 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation du paracetamol dans et/ou pour la fabrication d'une composition 
cosmetique et/ou dermatologique pour depigmenter et/ou blanchir la peau 

5 humaine et/ou enlever les taches pigmentaires de la peau et/ou depigmenter 
les poils et/ou les cheveux. 

2. Utilisation du paracetamol dans et/ou pour la fabrication d'une composition 
cosmetique et/ou dermatologique, comme inhibiteur de la tyrosinase et/ou de la 

10 synthese de la melanine. 

3. Utilisation du paracetamol dans une composition cosmetique 
depigmentante et/ou blanchissante de la peau humaine, des poils ou des 
cheveux. 

15 

4. Composition depigmentante ou blanchissante, caracterisee en ce qu'elle 
comprend, dans un milieu cosmetiquement et/ou dermatologiquement 
acceptable, du paracetamol. 

20 5. Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce qu'elle 
est destinee a un usage topique sur la peau et/ou ses phaneres. 

6. Utilisation et composition selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que le paracetamol est present en une 

25 quantite allant de 0,01 a 10 % du poids total de la composition. 

7. Utilisation et composition selon la revendication precedente, caracterisee 
en ce que le paracetamol est present en une quantite allant de 0,3 a 3 % du 
poids total de la composition. 

30 
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8. Utilisation et composition selon I'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que la composition comprend en outre, au 
moins un actif choisi parmi les agents keratolytiques et/ou desquamants, anti- 
inflammatoires, apaisants, autres agents depigmentants et leurs melanges. 

5 

9. Utilisation et composition selon I'une des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le paracetamol et/ou I'actif est encapsule dans des 
spherules. 

10 10. Procede cosmetique de depigmentation et/ou blanchiment de la peau 
humaine, des poils ou des cheveux, caracterise en ce qu'il consiste a appliquer 
sur la peau, les poils ou les cheveux une composition decrite selon I'une des 
revendications precedentes 4 a 9. 
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